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論文内容の要旨
【目　的ヨ
癌性腹膜炎、腹膜播種といった末期の状態には有効な治療手段がなく、抗癌剤の腹腔内投与が行
われている。この方法では抗癌剤は早期に体循環に入ってしまうため腹腔内に滞留させるのが困難
であり、又副作用も強い、今回得たシスプラチン含有ポリ乳酸マイクロカプセル（以下CDDP－MC）
は、難水溶性の抗癌剤であるシスプラチンを懸濁状態でマイクロカプセルに封入し、アルブミン添
加により長時間の直線状の徐放動態を可能とした。この剤塑変更によって頻回投与不可能な部位に
ある腫瘍に対する治療効果の向上と副作用の軽減を目的とした。本剤の徐放効果および抗腫瘍効果
について検討した。
【方　法】
材料：CDDP－MCは液中乾燥法を用いて作製したもので、ポリ乳酸（以下PLA）に難水溶性の抗
癌剤であるシスプラチンとアルブミンを加えW／0エマルジョンをつくり、ポリヴィニールアルコー
ルを保雄コロイド水溶液として用い、W／0／Wエマルジョンとし、基剤を溶かすのにもちいた溶媒
を除去、固定させてミイクロカプセル化した。
1．invitroでの徐放性：50mgのCDDP－MCをトリス塩酸（pH7．0）0．05％Tween80溶液に分散振逸さ
せて経時的にサンプリングし、マイクロカプセル内のシスプラチンの残存丑を原子吸光分光光度
計を用い、波長256．9nmにて測定した。
2．in京troにおける抗腫瘍効果の検討：MKN－1細胞は、仔牛血清を10％添加したRPM培地で5％
CO2下、37℃にて培養した。カルチャーフラスコに2×105個の細胞をseedingL、ここに10％仔
牛血清加RPMI120m2及び抗生物質を加え、さらにCDDP－MCを1，3，5，10mgの4種類の濃度、
PLA－microcapsules（以下PLA－MC）も向様の4種類の濃度を加え、7日間培養後hving cellの数を
トリプシン処理後Trypan blue exclusion testにてcountした。
3．CDDP－MCの急性毒性：110匹の4週令ddyマウスを11グループに分ij・実施した。CDDP－MCの量
を最大シスプラチン含有量にして322mg／kg体重あたり（以下BW）とし（難水溶性でこれ以上の
容星では注射が困難となる）、公比1．1で124mg／kgBWまで変化させて、これを生理食塩水1mlに
て懸濁液とし、腹腔内に投与（以下iの　した。14日間観察し、剖検にて死因を特定した。
4・従来法によるinvivoでのC工）DP－MCの抗腫瘍効果の検討：125匹の4週令ddyマウスを16グルp
プに分け使用した。7グループにはCI）DP－MC、5グループにはシスプラチン水溶液、2グルー
プにはPLA，MC、1グループにはシスプラチン水溶液とPLA－MCを各々投与した。残りの1グルー
プは未治療群とした。
肺瘍細胞としてEhrlich ascites cellsをマウス腹腔内で継代培養し、2×106個を1mg生理食塩水
に溶解し、i．p．した。薬物治療は24時間後に行い、150日間観察した。
5．残存薬物によるinvivoでのCI）DP－MCの抗腫瘍効果の検討‥48匹の4週令ddyマウスを6グルー
－49－
プに分け使用した。腫瘍細胞はEhrlich ascites cellsを同様に用い、薬物投与を先行して行ったが、
投与量は至摘投与量とした。CDDPqMCはシスプラチン含量50mg／kgBWまた、シスプラチン水溶
液は10mg／kgBWとし、薬物投与後1，4，7日に腫瘍細胞をi．p．し150日間観察した。
【結　果】
1．invitroでの徐放効果：microcapsules内のシスプラチンの残存率は直後で94．2％、1日後で81．2
％、3日後で63．8％、7日後で26．0％、10日後でも6．4％の残存が確認された。14日後には完全に
放出され検出できなかった。すなわち、初期の大量放出もみられず、二相性のパターンも示さな
かった。
2．invitroおける抗腫瘍効果の検討：CDDP－MC投与群において容量依存性に抗腫瘍効果を認めた。
1喝投与群で生細胞数が49．67±6．85×105個、3mgで17．67±7．72×105個、5昭で7．00±0．82×
105個、10mgで3．33±1．25×105個であった。PIJA－MCでは増殖を認め、各群間で有意差は認めな
かった。
3．CDI）P－MCの急性毒性：死亡は投与後5日ないし6日後にみられた、しかし、すべてのグルー
プにおいて死亡率が40％を越えることはなかった。
4．従来法におけるinvivoでのCDDPTMCの抗腫瘍効果の検討：未治療群における平均生存期間
（以下MST）は21．6日であった。CDDP－MClOOmgで58．5±56．9日、CDDP－MC50mg／kgBWで63．8±
55．1日、CI）DP－MC25昭／kgBWで33．1±17，7日であった。未治療群のMSTを100とした場合のT／C
比（治療群のMST／未治療群のMST）×100はCDDP－MClOO，50，25喝／kgBWで各々271％，295％，
145％で至適濃度50mg／kBWと考えられた。シスプラチン水溶液では10mg／kgBWが至透過度と考
えられ、この時のMSTが87．0±60．0日で、T／Cが403％であった。
5．残存薬物によるinvivoでのCDDP－MCの抗腫瘍効果の検討：CDDP－MC投与群におけるT／C比は
1日後群が579％、4日後群が504％、7日後群が331％であるのに対し、対応するシスプラチン
投与群では各々75％，72％，・113％であった。Kaplan－Meier法による生存曲線での比較では、対
応するCDI）P－MC群とシスプラチン水溶液群の間で、各々p＝0．0001（logrank test），0．0004，
0．0018と有意差を認めた。
【考　察】
CDDP－MCは、既に徐放剤として使用されている酢酸リェープロレノン徐放性注射剤に用いた方
法を応用し、アルブミンを添加することによってゼロ次徐故に近い直線状の徐放動態を可能とした。
急性毒性は著しく軽減され、急性毒性による死亡は5日以後にしか観察されず、これらは徐放効果
によるものと考えられた。従来法による比較ではシスプラチン水溶液の方が良好な抗腫瘍効果を示
した。このことはCDDP－MCでは徐放効果のため初期の大量放出がみられないのに対し、フリーの
シスプラチンがより有効な結果となったと考えられ、真の徐放効果の評価は従来の方法では困難と
考えた。薬剤を先行して導入し残存薬剤を比較する方法では、シスプラチン水溶液群に効果が認め
られなかったのに対してCDDP－MC群では良好な抗腫瘍効果を示した。
【結　論】
新しい徐放剤であるCDDP－MCは初期大量放出のない直線状の徐放動態を実現した。CDDP－MCは
従来の評価方法では十分な効果を示さなかった。そこで純粋に徐放効果によって維持される薬物濃
度による効果を検討するために、薬剤を先行導入させた評価方法を用いた。これによって7ノ日後に
おいても良好な抗腫瘍効果を示し、長期間有効かつ副作用の著しく低い薬剤であることを証明しえ
た。
論文審査の結果の要旨
本研究は、シスプラチン含有ポリ乳酸マイクロカプセル（CDDP－MC）からのシスプラチン徐故
と抗腫瘍効果についてin vitroとin vivoで調べたものである。
その結果、invitroの実験でシスプラチンがCDDP－MCから約14日の間に線状徐放（ゼロ次徐放）
－50－
されること、マウスを用いた急性毒性シスプラチン水溶液に比してCDDP－MCは1／20以下の毒性で
あること、MKN，1細胞を用いたinvitroの抗腫瘍実験でCDDP－MCは1mgから10mgの投与範囲にお
いて用量依存性の抗腫瘍効果を示すこと、EhrEch腹水癌を用いたinvivoの治療実験では、癌細胞接
種24時間後に薬剤を投与しマウスの平均生存期間（MST）を調べたグループで、未治療群のMST
が21．6日であるのに比して、シスプラチン25mg投与群で90．1日、CDDP－MC50mg投与群で63．8日であ
ること、一方、癌細胞接種の1日、4日と7日前にシスプラチンを投与した群ではMSTがそれぞ
れ16．3日、15．5日と24．4日であるのに比して、CDDP－MC先行投与した群ではMSTが125．0日、108・6
日と71．6日で、両群の抗腫瘍効果に有意差があることなどが観察された。
本論文は、CDDP－MCが緩やかで有効なシスプラチン徐放効果を示し、癌の腹膜播種などの末期
癌治療に有効であることを示した点に意義があり、博士（医学）の学位論文としての価値のあるも
のと認められた。
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